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PREFERRED SYSTEM 

The free-release system is an IUD, an intracervicai system, or a 
vaginal ring. 

The compound with contraceptive activity is a gestagen 
(preferably gestoden, progesterone, levonorgestrel, cyproterone 
acetate, chlormadinone acetate, drospirenone (dihydrospirorenone), 
norethisterone, norethisterone acetate, norgestimat, desogestrel or 3- 
ketodesogestrel) and/or a competitive progesterone antagonist, 
preferably 17a-ethinyl- 17p -hydroxy- 1 ip-(4-methoxyphenyl)oestra- 
4,9-dfien-3-one, 1 ip-(4-acetylphenyl)-17P-hydroxy-17a-(l- 
propinyl)oestra-4,9-dien-3-one, (25- 1 iP-(4-acetylphenyl)-l 7P- 
hydroxy- 17a-(3-hyd^xy- l-propenyl)c>estra-4,9-dien-3-one, 1 lp-(4- 
(dimemylainmo)phenyl)-17p-hydroxy-17a-(l-propmyl)oesta 
dien-3-one (RU 38 486), (Z)-9,lla-dihydro-17P-hydroxy-17a-(3- 
hydroxy- l-propenyl^XS-pyridinylM'H- 
naphth(3^ , ,l': 10,9,1 l)oestra-4,9(l l)-dien-3-one, (Z)-l lp-(4- 
(dimethylamino)phenyl)- 1 7p -hydroxy- 1 7a-(3-hydroxy- 1 - 
propenyl)oestr-4-en-3-one, 4 , 5'-dihydro-l lp-(4- 
(d^ethylanuno)phenyl)-6p-methylspiio(oestra^,9-dien- lTp^ 1 (3* H)- 
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Combination for use in intravaginal, intrauterine or intracervicai firee- 
release systems comprises: 

(a) at least one compound with contraceptive activity; and/or 

(b) a compound with antibacterial and/or antiviral activity. 

USE 

The combination is used to prevent sexually transmitted diseases 
(claimed). 

AnVANTAfiF 

The combination provides both contraception and protects against 
sexually transmitted diseases. 




riran)-3-one, 1 ipK4-acetylphenyl)-19^4-dmor-17^3-epoxy-17a- 
cola-4,9,20-trien-3-one and/or 4 , 5 , -dihydro-l lp-(4- 
(dimethylaiiuiK>)ph^ 
furan)-3-one). 

The compound with antibacterial and/or antiviral activity is 
preferably sqiialamine (3P<3^(4-amiriobutyl)ammo)propyl)amirio)- 
5a-cholestan -7a ,24-dioI -24-sulphate, 3-acetyl-4- 
hydroxybenzoylguanidine, nonoxynol-9, cytokine, peptide antibiotic, 
l-aiyl-2-irnidazolyl-alkyl(thio)ether, and/or C31G (mixture of 
alkyldimethylglycine and alkyldimethylamine oxide). 

Most preferably is that the contraceptive compound is 
levonorgestrel and the antibacterial and/or antiviral agent is 
squalamine. 

EXAMPLE 

In a cervical application system, a lipophilic agent is contained in 
the centre and a hydrophilic agent is contained in an outer layer. 0.025 
g Levonorgestrel and an equal amount of a silicon-based polymer are 
contained in the centre. 

0. 1 g Squalamine and 0.05 g of a muco-adhesive polymer mixture 
(based on caiboxymethylcellulose/polyacrylate or 
hydtoxypropylcellulose/carboxyvinyl polymer and other polymers 


were used in the second layer. (S A) 
in 
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Die vorliegende Erfindung betrifft die Kombination 
mindestens einer Verbindung mit (a) kontrazeptiver 
Wirkung und/oder einer Verbindung mit (b) antibakte- 5 
rieller und/oder (c) antiviraler Wirkung, wobei eine Ver- 
bindung auch alle drei Eigenschaften aufweisen kann, 
zum Einarbeiten/Aufbringen auf ein intravaginales, in- 
trauterines oder intracervicales Freisetzungssystem. 

Durch die Sexualitat ttbertragene Krankheiten (se- 10 
xually transmitted disease STD) stellen ein ernstzuneh- 
mendes medizhiisches und soziodkonomisches Problem 
dar. 

Eine groSe Anzahl verschiedener Krankheiten k6n- 
nen wahrend des Geschlechtsverkehrs ubertragen wer- 15 
den. Man unterscheidet zwischen bakteriellen (Chlamy- 
dia, Gonorrhea, Syphilis) und viralen (Cytomegalvirus 
» CMV, Genital Herpes Simplex = HSV, Human Papil- 
lomavirus— HPV und Human Immunodeficiency « 
HIV/AIDS) Erkrankungen. 20 

In den USA sind ca. 12 Millionen Personen im Alter 
von 15—29 von STDs betroffen. Insgesamt findet man 
bei 56 Millionen Amerikanern irgend einen Typ von 
STDs ausgenommen AIDS bzw. HIV. Neue Untersu- 
chungen der WHO zeigen, daB unterdem Begriff "ma- 25 
jor reproductive health concerns", STDs mit weltweit 
geschatzten Fallen von 315 Millionen ein bedeutendes 
Gesundheitsproblem darstellen. Insbesondere stellen 
die geschatzten 30—40 Millionen HIV Infektionen mit 
erwarteten 12— 18 Millionen AIDS (acquired immun- 30 
odeficiency syndrome) Erkrankungen bis zum Jahr 2000 
(Achieving Reproductive Health for AIL The role of 
WHO (WHO/FHE/95,6, World Health Organization, 
Geneva, 1995)) eine ernsthafte Bedrohung fur die Welt- 
gesundheit dar. Hier sind besonders die sprunghaft an- 35 
steigenden Zahlen neuer HIV Infektionen in den Lan- 
dern der weniger entwickelten Welt zu nennen, wobei in 
diesen Landern ein starker Anstieg der Infektionen bei 
der heterosexuellen Bevdlkerung zu beobachten ist Es 
gibt Schatzungen, die nahelegen, daB 60% der HIV In- 40 
fektionen weltweit durch heteresexueile Obertragung 
erf olgen. Auch in den USA gibt es eine wachsende Zahl 
an HIV Infektionen, die auf heterosexuellem Wege er- 
folgen, wobei die Obertragung in den meisten Fallen 
vom Mann zur Frau erfolgt 45 

Neben Kondomen stehen bisher zur Prevention von 
STDs verschiedene antibakterielle und antivirale Sub- 
stanzen (Tetracycline, Chlorhexidin, Sulfonamide, Inter- 
ferone) zur VerfQgung. Fur die Behandlung von HPV 
wird zur Zeit ISIS2105 (ein Antisense Oligonucleotid) in 50 
klinischen Studien augetestet Das Spermizid Nonox- 
ynol-9 (N9) hemmt die Obertragung der Gonorrhea und 
von Chlamydia. Es gibt Hinweise darauf, daB N9 die 
Obertragung von HIV hemmt. Die zu diesem Thema 
publizierten Daten sind jedoch widersprttchlich, durch 55 
N9 kann es zu Irritationen des Vaginalepithels kommen, 
dies kdnnte die Obertragung von STDs begunstigen. 

Desweiteren wurde in der Literatur die Verwendung 
sogenannter Aminosterole wie Squalamin zur Behand- 
lung von STTDs beschrieben (Aminosterol antibiotics, 60 
Current Opia Then Pat 3, 1369-1370, 1993; Cohen J. 
Women: Absent Term in the AIDS Research Equation. 
Science, 269, 777—780, 1995). Squalamin besitzt breite 
antibiotische Aktivitat (Moore K, Wehrfi S et ai Squala- 
mine: An aminosterol antibiotic from the shark. Proa 65 
NatL Acad ScL 90, 1354- 1358, 1992). 

Diese Substanzen werden, in den meisten Fallen, kurz 
vor dem Verkehr in der Form von Zapfchen, welche in 



die Vagina eingefOhrt werden, angewendet 

Ein weiterer Ansatz beruht darauf den pH in der 
Vagina zu beeinflussen. Untersuchungen haben gezeigt, 
daB HIV in saurem Milieu inaktiviert wird. Bei diesem 
Ansatz wird der wahrend der Ejakulation ansteigende 
pH-Wert auf saurem Niveau gehalten. Durch Inhibition 
des Natrium/Wasserstoff-Ionenaustausches auf der Zel- 
loberflache kann der pH-Wert abgesenkt werden. Inhi- 
bitoren des Na/H Ionenaustausches warden somit zu 
einem Absinken des pHs fOhren und die Infektionsmdg- 
lichkeit durch HTV verhindern, ohne die Vagina bzw. 
Zellen des Reproduktionstrakts zu verletzen. Verbin- 
dungen, die den Natrium/Wasserstoff-Ionenaustausch 
inhibieren, sind als m&gliche Therapie zur Behandlung 
von cardiovaskularen Erkrankungen in der Literatur 
beschrieben worden (Scholz, Albus U. Potential of se- 
lective sodium-hydrogen exchange inhibitors in cardio- 
vascular therapy. Cardiovasa Res. 29, 184—188, 1995). 
Substanzen, die diese Wirkung haben sind in DE 
93-4318 756 (Schwark Jan-Robert), DE 93-120374 
(Weichert A), EP 93-110195 (Weichert A) und 
US4423069 (Zanverld L) genannt 

All die zuvor beschriebenen Anwendungen zur Pra- 
vention von STDs bieten lediglich einen temporaren 
einmaligen Schutz, der jeweils vor dem Geschlechtsver- 
kehr anzuwenden ist Wie bei jeder Einmalapplikation 
konnen dabei Einnahmefehler und Compliance- Proble- 
me auftreten. In einem solchen Fall bleiben die Risiken 
der STD-Obertragung und der SchwangerschaftsverhQ- 
tung bestehen. Bei rein kontrazeptiven Methoden wer- 
den deshalb dauerhaft wirkende Methoden — wie z. B. 
IUDs, Implantate, Vaginalringe, Injektablien — von ei- 
ner groBen Anzahl von Frauen bevorzugt Dies gilt ins- 
besondere fur Frauen in den weniger entwickelten Lan- 
dern. 

Es besteht daher das dringende BedOrf nis, ein System 
zur VerfQgung zu stellen, welches kontinuierlich einen 
kombinierten Schutz vor STDs und gieichzeitig einen 
sicheren kontrazeptiven Schutz bietet 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Sy- 
stem bereitzustellen, welches gieichzeitig kontrazepti- 
ven Schutz bietet, durch Geschlechtsverkehr ubertrage- 
ne Krankheiten kontinuierlich fiber einen langen Zeit- 
raum verhindert und von Frauen angewendet wird. 

Es wurde nun gefunden, daB die Kombination einer 
Verbindung mit (a) kontrazeptiver Wirkung und/oder 
einer Verbindung mit (b) antibakterieller und/oder (c) 
antiviraler Wirkung, wobei eine Verbindung auch alle 
drei Eigenschaften aufweisen kann, zum Einarbeiten/ 
Aufbringen auf ein intravaginales, intrauterines oder in- 
tercervicales Freisetzungssystem kontrazeptiven 
Schutz bietet und gieichzeitig durch Geschlechtsver- 
kehr ubertragene Krankheiten verhindert. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform 
der erfindungsgemaBen Kombination ist die Verbin- 
dung (a) mit kontrazeptiver Wirkung Levonorgestrel 
und die Verbindung mit (b) antibakterieller und/oder (c) 
antiviraler Wirkung Squalamin und das Freisetzungssy- 
stem ein IUD, ein intracervikales System oder ein Vagi- 
nalring. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfin- 
dung die Verwendung eines intravaginalen, interauteri- 
nen oder intracervicalen Freisetzungssystems enthal- 
tend mindestens eine Verbindung mit kontrazeptiver 
Wirkung und/oder eine Verbindung mit antibakterieller 
und/oder antiviraler Wirkung zur Verhinderung von 
durch die Sexualtt&t Qbertragenen Krankheiten. 

Als Freisetzungssysteme kommen gemafi vorliegen- 
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der Erfindung lUDs (Abb. 1 und 2), Vaginalringe Cytokine wie beispielsweise die Interferone a, v, 0 und 
(Abb. 3) und cervikale Systeme (Abb. 4) in Frage, andere. 

Intrauterine wirkstoffhaltige Empfangnisverhiitungs- Peptidantibiotika wie zJB Magainin: 
mittel sind Abgabevorrichtungen mit einera Reservoir, PGLa (Gly-Met-Ala-Ser-Lys-Ala-Gly-Ala-Ile-Ala-Giy- 
aus dem durch Diffusion Wirkstoffe freigesetzt werden. 5 Lys-fle-Ala-Lys-Val-Ala-Leu-Lys-Ala-Leu-NHj) 
Die Vorrichtungen umfassen einen Kern aus einem fur Magainin 2 und deren AnaJoga: 
einen lipophilen Arzneistoff durchlassigen festen oder (Gly-De-Gly-Lys-Phe-Leu-His-Ser-Ala-Lys-Lys-Phe- 
flflssigen TrSger, in dem ein OberschuB an Arzneistoff Gly-Lys-Aia-Phe-Val-GIy-Glu-Ue-Met-Asn-Ser-NH 2 ) 
dispergiert ist, und eine fur den Arzneistoff durchl&ssige 1 -Ajyl-2-iraidazolyI-alkyl(thio)ether 
polymere Wand, die diesen Kern umgibt Die Wand ist 10 C31G (Gemisch aus All^ldimethylglycin und Alkyldi- 
f Or den Arzneistoff weniger gut durchlassig als der Tra- methylaminoxid (US-P-5,314,9 1 7)) 
ger, so daB die Wand die Abgabegeschwindigkeit des oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt 
Arzneistoffs an die Umgebung bei der Anwendung be- Einige der genannten Substanzen haben neben der 
stimmt Ein hydrophiler Wirkstoff kann als Gemisch mit antibakteriellen und/oder antiviralen Wirkung auch ei- 
einem polaren Polymer partiell auf die Vorrichtung auf- 15 ne spermizide Wirkung. 

gebracht werden, urn so die gewunschten Freigaberaten In einer besonderen Ausfiihrungsfonn ist die Verbin- 
zu erzielen, oder die Oberflache der Vorrichtung wird dung mit antibakterieller und/oder andviraler Wirkung: 
mit einer Mischung des hydrophilen Arzneistoffes und Squalamin (3p^3^(4-Animobutyi)amino]propyl]ami- 
lSsIichen Polymeren, wie z. B. Polyvinylalkohol, Poiyet- no]-5a-choiestan-7a£4-diol-24-sulfat) in einer wirksa- 
hylenoxid, Hydroxypropylmethylcellulose und/oder 20 men Dosierung von 0,01 — 1 g pro Freisetzungssystem. 
Carboxymethykellulose, in verschiedenen Schichten In einer weiteren bevorzugten Ausfflhrungsform ist 
partiell Qberzogen, je nachdem, welche Abgaberate er- die Verbindung mit antibakterieller und/oder antiviraler 
zielt werden solL Durch solche, wie oben beschriebenen Wirkung Interferon p. 

Freisetzungssysteme, werden die enthaltenen Arznei- Als kontrazeptiv wirksame Substanzen kommen Ge- 
stoffe mit im wesentHchen konstanter Geschwindigkeit 25 stagene, Antigestagene und andere wie z. B. Antiestro- 
abgegebeiL gene (Raloxifen), Aromataseinhibitoren (Fadrozol, Ata- 

Die Anwendung von intrauterinen devices (lUDs) zur mestan), Spermizide und Cytokin-Antagonisten (Inter- 
Kontrazeption ist in der Literatur beschrieben (Speroff leukine) in Frage. 

L and Darney P. The intrauterine Device (IUD). In a Vorzugsweise wird in alien AusfiHirungsformen der 

Clinical Guide for Contraception. Eds. M Hsher, Wili- 30 Erfindung das Gestagen aus der Gruppe der Verbindun- 

ams & Wilkins, Baltimore, Maryland pi 57— 185, 1992). gen 

Ebenso befinden sich gestagenhaltige lUDs in einigen Gestoden, 

LSndern schon auf dem Markt (Luukkainen T, Allonen Progesteron, 

H, Haukkamaa M et aL Five years' experience with Levonorgestrel, 

levonorgestrel-releasing IUDs. Contraception 33: 35 Cyproteronacetat, 

139—145, 1986). Die kontrazeptionelle Sicherheit von Chlormadinonacetat; 

IUDs ist hoch. Es kann jedoch bei der Verwendung von Drospirenon (Dihydrospirorenon), 

Kupfer-IUDs zu einem erhdhten menstruellen Blutver- Norethisteron, 

lust kommea Ebenso ist eine erhdhte'Infektionsgefahr Norethisteronacetat, 

(Buchan H, Villard-Mackintosh L et aL Epidemiology of 40 Norgestimat 

pelvic inflammatory disease in parous women with spe- Desogestrel 

cial reference to intrauterine device use. Br. J. Obset 3-Ketodesogestrel 

GynecoL 97: 780—786, 1990) und das Auftreten von oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt 

ektopischen Schwangerschaften in der Literatur be- In einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform ist 

schrieben. IUDs, die mit einem Gestagen beladen sind, 45 das Gestagen: 

scheinen den erhdhten menstruellen Blutverlust zu ver- Gestoden, Levonorgestrel oder 3-KetodesogestreL 
hindern und sogar deutlich zu reduzieren; auBerdem In einer weiteren besonders bevorzugten AusfOh- 
kombinieren sie die mechanische Kontrazeption mit ei- rungsform ist das Gestagen Levonorgestrel in einer Do- 
ner hormonellen (z.B. Verdickung des cervikalen sierung von 0,01. g— 1,0 g pro Freisetzungssystem. 
Schleims als Barriere fur die Spermien) was den kontra- 50 Als kompetitive Progesteronantagonisten gem£B 
zeptiven Schutz erhoht (Speroff L and Darney P. The vorliegender Erfindung kommen alle Verbindungen in 
intrauterine Device (IUD). In a Clinical Guide for Con- Betracht, die selbst oder deren metabolische Produkte 
traception. Eds. M. Fisher, Wiliams & Wilkins, Baltimo- die Wirkung des Progesterons an dessen Rezeptor blok- 
re, Maryland p 157— 185, 1992). kieren. Als typische kompetitive Progesteronantagoni- 

Als antibakterielle beziehungsweise antivirale Ver- 55 stenseienhierstellvertretendgenannt 
bindungen kommen gemaB vorliegender Erfindung alle 1 7a-Ethinyl- 1 7p-hydroxy- 1 l$-(4-methoxyphenyI)estra- 
Verbindungen in Frage, die in einem intravaginalen, in- 4,9-dien-3-on 

terauterinen oder intracervicalen Freisetzungssystem lip-(4-Acetylphenyl)-173-hydroxy-17a-(l-propi- 
verwendet werden kdnnen und antibakterielle bezie- nyl)estra-4,9-dien-3-on 

hungsweise antivirale Wirkung haben. eo (Z)-llp-(4-AcetylphenyI)-17P-hydroxy-17a-(3-hydroxy- 

Vorzugsweise wird in alien Ausfuhrungsformen der l-propenyl)estra-4,9-dien-3-on 
Erfindung die antibakterielle beziehungsweise antivira- 1 1^4-{Dimethylamino)phenyl}-17P-hydroxy- 
le Verbindung aus der Gruppe der folgenden Verbin- 17a«<l-propinyl)estra-4^-dien-3-on(RU38 486) 
dungen (Z)-9,l 1 a- Dihydxo- 1 7p-hydroxy- 1 7a-(3-hydroxy- 1 -pro - 

Squalamin (3p-[3-[(4-Aminobutyl)aminoJpropyfIami- es penyl)-6 , -(3-pyridinylH'H- na P llt h[3'^ / ,r:10All]estra- 
no]-5a-cholestan-7a^4-diol-24-sulfat) 4,9(1 l)-dien-3-on 

3-Acetyl-4-hydroxybenzoyIguanidin (2^113-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p-hydro5cy- 
Nonoxynol-9 1 7a-(3-hydroxy- 1 -propenyi)estr-4-en-3-on 
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4',5'-Dihydro-l ip^4^dimemylamino)pheny0-6p-met- 
hylspiro[estra-4^-dien- 1 7p^'(3H)-f uran]-3-on 
11^4-Acetylphenyl)-19^4Kiiiior-17^3-epoxy-17a-cho- 
la-4,9,20-trien-3-on 

4',5'-Dihydro-l lM4^dimemy]amino)phenyI]-7P-met- 
hylspiro[estra-4,9-dien-l 7p^(3H)-furan>3-on 
sowie 

19,llp-uberbruckte Steroide aus der EP-A-0 283 428 
und 

l<$-H-Steroide aus der EP-A-0 404 283. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrung der Er- 
findung ist der kompetitive Progesteronantagonist die 
Verbindung (Z)-l lp-[4-(Dimemylanuno)phenyl>17^hy- 
droxy-1 7a-(3-hydroxy- 1 -propenyl)estr-4-en-3-on oder 
eine in ihrem Profil vergleichbare Verbindung. 

Diese Aufzahlung ist nicht abschliefiend; auch andere 
in den genannten Verdffentlichungen beschriebene 
kompetitive Progesteronantagonisten sowie solche aus 
hier nicht genannten Verdffentlichungen sind geeignet 

Durch die erfindungsgemaBe ^Combination einer kon- 
trazeptiv wirksamen Verbindung und/oder einer antivi- 
ral und/oder antibakteriell wirksamen Verbindung in 
einero Freisetzungssystem wird neben einem Hochst- 
maB an Kontrazeptionsschutz gleichzeitig die Obertra- 
gung verschiedener STDs wirksam verhindert, da beide 
Wirkkomponenten gleichfSrmig in einer gewGnschten 
Dosis fiber einen gewQnschten Zeitraum lokal (Uterus, 
Cervix, Vagina) freigesetzt werden. Durch lokale Verab- 
reichung (IUD, Vaginalring, Cervix System) wird ein 
lokaler Effekt im Endometrium erreichL 

Die erflnderische Kombination stellt somit einen 
wirksamen Schutz gegen Schwangerschaft und die 
Obertragung von STDs zur Verfugung, welcher konti- 
nuierlich am gewunschten Wirkort Qber einen bestimm- 
ten Zeitraum wirkt 

Beispiele 

Die Erflndung wird durch die folgenden nicht ein- 
schrSnkenden Beispiele naher erlautert: 
Dabei konnen die relativen Anteile von Wirkstoff und 
Polymertrager in den Vorrichtungen 1, 2 und 3 in weiten 
Grenzen variieren, je nach der Wirksamkeh der Wirk- 
stoff e und der Geschwindigkeit, mit der sie aus der Vor- 
richtung abgegeben werden und der Dauer der Abgabe. 
Die erfindungsgemaBen Vorrichtungen sind dafOr vor- 
gesehen, einen oder mehrere Wirkstoffe fiber langere 
Zeit abzugeben, daher ist der Anteil an Wirkstoff bzw. 
Wirkstoffen im allgemeinen erheblich, d. h. er macht un- 
gefahr 40 bis 70 VoL-% der Gemische aus Trager und 
Wirkstoff aus. 

Beispiel 1 

T-fonniges IUD (Abb. 2) 

Eine Abgabevorrichtung fur zwei Arzneistoff e der in 
Abb. 1 gezeigten Art wird folgendermaBen hergestellt: 
0.075g Levonorgestrel werden mit einem Polymer auf 
Silikonbasis durch Extrudieren derart verarbeitet, daB 
der Wirkstoff im Plastmaterial eingebettet ist und beide 
den Kern der Vorrichtung bilden. Das eingesetzte Ge- 
misch Levonorgestrel zu Silikonpolymer betragt 70 : 30. 
Durch einen weiteren Arbeitsschritt wird der Kern mit 
einer Polymerwand auf Silikonbasis Qberzogen und in 
die bekannte T-Form gegossen. 0.1g Squalamin werden 
als Gemisch mit 0.05g eines Polymers auf Polyacrylatba- 
sis im Verhaltnis 40 : 60 partiell auf den stabformigen 
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Grundkdrper (1) aufgebracht Dabei definiert sich der 
Anteil des Polymers am Gemisch durch die zu erzielen- 
den Freisetzungsraten. 
Oblicherweise hat ein soldier tubularer Container ei- 
5 nen Durchmesser von einigen Millimetem und eine 
Lange von einigen Zentimetern. 

Beispiel 2 

10 Kugeistabformiges IUD 

AUe T-fdrmigen intrauterinen Empfangnisverhu- 
tungsmittel kdnnen im Anwendungszeitraum zu uner- 
wunschten Nebenwirkungen wie Blutungen und 

is Schmerzen fQhren. Eine Vorrichtung, die die Mdglich- 
keit zur Vermeidung dieser Risikofaktoren bietet ist in 
der Offenlegungsschrift Nr24 02 882 beschrieben. 

Die Vorrichtung besteht aus einem Rundstabverbund 
mehrerer Kugeln aus Kunststoff hoher Eiastizitat, ReiB- 

20 f estigkeit und mittlerer Harte mit einem HSchstgewicht 
von OJSg. Sie kann einen oder mehrere Arzneistoffe be- 
inhalten. 

Basierend auf dieser Grundidee wurden in abgewan- 
delter Form Vorrichtungen hergestellt, die neben einem 

25 lipohilen Arzneistoff, vorzugsweise einem Hormon mit 
gestagener Wirkung einen hydrophilen Arzneistoff mit 
antrviraler Wirkung enthalten. 

Die Anwendungsform des erfindungsgemaBen Emp- 
fangnisverhutungsmittels und der Applikator sind in der 

30 Abb. 1 dargestellt Es zeigt bei einer Gesamtlange von 3 
bis 4 cm einen Y-ahnlichen GrundriB. Von einer zentra- 
ien Kugel (1) mit einem Durchmesser von 2J5 bis 3,0 mm 
ausgehend, sind drei in Kugeln auslaufende Rundstabe 
(2—4) unterschiedlicher Lange vom Durchmesser 1,0 

35 bis 1,5 mm angeordnet Die Rundstabe (3) und (4) enden 
bei einer Lange von Ofl bis 1,2 cm (3) bzw. 0,5 bis 0,8 cm 
(4) in die Kugeln (5) und (6) von 4 bis 5 mm (5) Durch- 
messer bzw. 1,5 bis 2,0 mm (6) Durchmesser und sind in 
einem stumpfen Winkel zum dritten Rundstab (2) ange- 

40 ordnet Der dritte Rundstab (2) setzt sich im Dreier- 
Rundstabverbund (7, 8, 9) von Kugeln (10— 13) mit dem 
Durchmesser 2 bis 3 mm in ein bohnenahnliches End- 
stttck (14) von 4 bis 5 mm Lange und 2 bis 3 mm Durch- 
messer mit zentraler Bohrung (15) von 0,5 bis 1^5 mm 

45 Durchmesser fort Die Ose ist zur Befestigung eines 
Fadens (18) aus einem geeigneten Material vorgesehen, 
wie z. B. Nylon oder Polyester. Dieser Faden dient als 
Anzeigefaden zur einfachen Oberprufung auf Vorhan- 
densein des Empfangnisverhutungsmittels. 

50 Zur Herstellung des Kunststoffkorpers fur die erfin- 
dungsgemaBen Empfangnisverhutungsmittel verwen- 
det man an sich bekannte Kunststoff e, die zum einen 
dispergierte Arzneistoffe wieder abgeben und zum an- 
deren ausreichende mechanische Exgenschaften wie 

55 ReiBfestigkeit, Eiastizitat und Kaltverstreckbarkeit auf- 
weisen und sich leicht in geeignete Formen bringen las- 
sen. Als solche seien beispielsweise genannt Polyethy- 
len, Polyethylen/Vinylacetat, vom Polyethylen abgelei- 
tete Ionomerharze, Polyamide, Polyether-ester-elasto- 

60 mere auf Terephthalatgrundlage, Pohyethylenglykolter- 
ephthalat sowie Silikonkautschuk. Die Kunststoffe kdn- 
nen einzeln oder auch kombiniert z. B. durch schichtwei- 
se Fonnung verwendet werden. 
Die in das erfmdungsgemaBe intrauterin anwendbare 

65 Empfangnisverhutungsmittel einbezogenen Arzneistof- 
fe sind in der Kunststoff grundlage enthalten (lipophile, 
z. B. Levonorgestrel) oder auf der Oberflache des 
Kunststoffkdrpers fixiert (hydrophile, z. B. Sq u al am i n) . 
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Lipophile Arzneistoffe kdnnen homogen in dem 
KunststoffkCrper, gegebenenfalls audi unter Zuhilfe- 
nahme von Hilfsstoffen, dispergiert Oder in einzelnen 
TeUen des Empfangnisverhflttrngsinittels rait oder ohne 
diese Hilfsstoffe, z. B. als Kernstflck in einem Teil des 
Kunststoffkorpers, in geeigneter Menge enthalten sein. 
Hilfsstoffe sind beispielsweise Tenside, hochdisperses 
Silidumdioxid, An tis chaummittel, Solubilisatoren, Re- 
sorprionsverzdgerer. 

Zur Applikation dieser Empfangnisverhutungsmittel 
sind an sich bekannte EinfOhrungsrohre aus geeigneten 
Kunststoffen einsetzbar. Das Empfangnisverhutungs- 
mittel wird bis zum Ansatz der Kugel (5) mit dem in der 
Ose (15) befestigten Faden (18) und der damit verbun- 
denen Zug- und Schubstange (17) unter aseptischen Be- 
dingungen eingebracht Die Kugel (5) der Vorrichtung 
formt dabei einen KugelabschluB ftlr die Applikations- 
einheit bestehend aus Empfangnisverhttttuigsmittel und 
Appiikator. Da der Rand des EmfuTirungsrohres fiber- 
deckt ist, sind Primarverletzungen bei der Applikation 
ausgeschlossen. Des weiteren verhindert das kugelfor- 
mige Ende mit einem Durchmesser von 4 bis 5 nun, daB 
der Fundus uteri bei der Applikation durchstoBen wird. 
Die Applikation des Eropfangnisverhutungsmittels ist 
for den Fachmann leicht durchfahrbar. Sie kann unter 25 
aseptischen Bedingungen ohne Anasthesie oder die An- 
wendung weiterer Arzneimittel oder Dilatation des 
Cervikalkanals selbst bei den Frauen ohne Ausldsung 
krampfartiger Schmerzen erfolgen, die noch nicht gebo- 
ren haben. 
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BeispieI3 

Vaginalring(Abb. 3) 

5 Eine weitere Variante stellt der Vaginalring dar, der 
ebenfalls modifiziert wird, wie Abb. 3 zeigt Der Vagi- 
nalring besteht aus einem tragenden Ring 1 ohne Wirk- 
stoff, einer Schicht 2, welche einen lipophilen Wirkstoff 
enthalt, z. B. ein Steroidhormon, und in eine kontinuierli- 
io che Rille des tragenden Ranges gegeben wird. Diese 
Schicht 2 wird mit einer wirkstofffreien 3. Schicht fiber- 
zogen. AHe Komponenten werden vorzugsweise auf Si- 
likonbasis hergestellt Das Verhaltnis der Schichtdicken 
von wirkstoffhaltiger Schicht 2 zur wirkstofffreien 
is Schicht 3 ist ungefahr 5—50 : 1. Als Resultat kann eine 
langanhaltende gleichmaBige Freisetzungsrate fur den 
lipophilen Arzneistoff erzielt werden. Dies bietet einen 
Vorteil des erfindungsgemaBen Vaginalringes gegen- 
fiber dem Fachmann bekannten Vaginalringen. 
20 Ein hydrophiler Arzneistoff kann als Gemisch mit ei- 
nem relativ polaren Polymer auf die Schicht 3 partiell als 
4. Schicht aufgebracht werden. 

Beispiel 3.1 



Beispiel Zl 

Aus einer Mischung von 50,0g mikronisiertem Levon- 
orgestrel und 49 f lg Milchzucker mit 0,lg Gleitmittelzu- 
satz werden PreBlinge von 2 mm Durchmesser mit ei- 
nem Wdlbungsradius von 3 ram geprefit Die Levonor- 
gestrel-PreBIinge werden als Kerne in die kugelformi- 
gen Teile (5) und alternierend in die Kugeln (10—13) 
eines intrauterinen EmpfangnisverhQtungsmittels ge- 
bracht, dessen Grundkorper und Abmessungen wie in 
Abb, 1 gezeigt aussehen und der aus einer Mischung 
von 5,0 g Bariumsulfat, 35,0 g hochdispersem Silizium- 
dioxid und 60,0 g katalysierter Low Temperature Vulca- 
nising-Typ (LTV>SiIikonkautschuk-Zweikomponenten- 
masse durch einstundiges Vulkanisieren bei 100°C im 
AnschluB an die Ausformung hergestellt wird. 

Die Oberflache der Kugeln des Kunststoffkorpers 
wird unter Zuhilfenahme eines Haftgrundes partiell und 
alternierend mit einer Mischung aus 0.1 g Squalamin und 
0.05g eines Polymers auf Polyacrylatbasis flberzogen 
(im Wechsel mit der Beladung mit Levonorgestrel- 
PreBlingen), um so die gewfinschten Freigaberaten fur 
diesen Arzneistoff zu erzielen. 

Beispiel Z2 

Die Vorrichtung wird wie unter Beispiel Zl herge- 
stellt 



30 



35 



40 



45 



50 



Folgende Komponenten werden grundlich gemischt, 
um den tragenden Ring 1 herzustellen: 

232.6 g Vmylpolydimethylsiloxan, Molekulargewicht 
von M- 5854 
17.4 g Tetramethyltetravinylcyclotetrasiloxan 
25.0 mg Platin (mixture Al) 
193^ g Vmylpolydimethylsiloxan 
56.2 g PolydimeAylhydrosiloxan (mixture Bl). 

Die beiden Mischungen Al und Bl werden in einem 
statischen Mischer homogenisiert, in ein SpritzguBgerat 
eingebracht und Ober einen Zeitraum von 60s bei 100° C 
zu Ringen mit einem Kreisquerschnitt vulkanisiert Die 
Harte betragt 45 und die Dehnung bis zum Bruch 50%. 

Zur Herstellung der Schicht 2, die den lipophilen Arz- 
neistoff enthalt, werden die folgenden Komponenten 
intensiv gemischt: 

493 g Vinylporydimethylsiloxan, M = 81 70 
0.1 gTetramethyltetmvinylcyclotetrasiloxan 
5.0 mg Platin 

0,05 g Levonorgestrel (mixture A2) 
48.6 g Viny^ohydimethylsiloxan, M = 8170 
1.4 g Polydimethylhydrosiloxan 
0.05 g Levonorgestrel (mixture B2). 



Die beiden Mischungen A2 und B2 werden in einem 
statischen Mischer homogenisiert, in ein SpritzguBgerat 
55 eingebracht, welches den tragenden Ring i enthalt und 
fiber einen Zeitraum von 60s bei 100°C auf den auBeren 
Rand des tragenden Ringes 1 vulkanisiert 

Die so hergestellten Vagmalringe werden in der Re- 
gion der Schicht 2, die den lipophilen Arzneistoff ent- 



Die Oberflache der Kugeln wird mit einer Mischung eo halt, mit einer Schicht 3 auf Basis von Silikonelastomern 

aus 0.1g Squalamin und 0.06g Hydroxypropylcellulose/ bespruht Die Schichtdicke der Schicht 3 betragt ca. 

Carboxymethylcellulose in verschiedenen Schichten 200 um. Diese Schicht bildet ein Mischvulkanisat mit 

uberzogen, um die erforderliche Freigaberate fur den der Schicht 2, die darunterangeordnet ist 

Arzneistoff zu erzielea Das arzneistof ffreie Silikonelastomergemisch besteht 

Die eingesetzten Polymere Iiegen in fester Form vor 65 aus: 
Anwendung vor und 16s en sich erst im Kdrper bei Kdr- 

pertemperatur- und feuchtigkeit und geben dabei den 4Z5 g Vmylpolydimethylsiloxan, M « 4561 

Wirkstoff in gewunschter Zeit und Dosis ab. 5 J g Polydimethylhydrosiloxan 
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l^gTetramethyltetravinylcyclotetrasiloxan 
50 ppm Platin. 

Zur Herstellung der Schicht 4, die den hydrophilen 
Arzneistoff enthalt, werden folgende Komponenten in- 
tensiv gemischt und partiell auf die Schicht 3 aufge- 
spruht: 

0.05g Polyacrylatpolymer 
O.lgSqualamin 
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Beispiel 3.2 



Der Vaginalring wird wie unter Beispiel 3.1 herge- 
stellt 15 

Die 4. Schicht wird aus einem Gemisch von Squala- 
min und Hydroxypropylmethyicellulose/ Carboxyme- 
thylcellulose hergestellt und aufgebracht 

0.06g Hydroxypropylmethylcenulose/Carboxymethyl- 20 

cellulose 

O.lgSqualamin 

Beispiel 4 

25 

Cervikales Applikationssystem (Abb. 4) 

Es handelt sich urn ein zweischichtiges schleimhaut- 
haftendes System (siehe Abb. 4), das kontrolliert einen 
lipophilen Arzneistoff aus dem Kern (1) und einem hy- 30 
drophilen Arzneistoff aus der auBeren Schicht (2) ab- 
gibt 

Dazu wird aus einer Mischung von 0,025g mikroni- 
siertem Levonorgestrel und einem Polymer auf Silikon- 
basis durch Extrudieren ein Kern hergestellt Das einge- 35 
setzte Gemisch Levonorgestrel zu Silikonpolymer be- 
tragt 50 : 50. 

In einem weiteren Arbeitsschritt wird unter Zuhilfe- 
nahme eines Haftgrundes partiell eine Mischung aus 
0,lg Sqalamin und 0,05g eines mucoadhesiven Polymer- 40 
gemisches auf Basis von Carboxymethylcellulose/Poly- 
acryiat oder HydroxypropylceOulose/C^boxyvinylpo- 
lymer und anderen Polymeren als zweite Schicht in der 
Art aufgebracht; daB die gewunschten Freigaberaten 
fur diese Arzneistoffe uber den gewunschten Zeitraum 45 
erzielt werden. Ein solcher Container hat einen Durch- 
messer von wenigen Millimetern und eine Lange von 
1—2 Zentimetern. 
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1. Kombination mindestens einer Verbindung mit 
(a) kontrazeptiver Wirkung und/oder einer Verbin- 
dung mit (b) antibakterieller und/oder (c) antivira- 
ler Wirkung, wobei eine Verbindung auch alle drei 55 
Eigenschaften aufweisen kann, zum Einarbeiten/ 
Aufbringen auf ein intravaginales, intrauterines 
oder intracervicales Freisetzungssystem. 
Z Kombination mindestens einer Verbindung mit 
(a) kontrazeptiver Wirkung und einer Verbindung 60 
mit (b) antibakterieller und/oder (c) antiviraler Wir- 
kung zum Einarbeiten/Aufbrmgen auf ein intrava- 
ginales, intrauterines oder intracervicales Freiset- 
zungssystem. 

3. Kombination nach Anspruch 1, in der das Freiset- es 
zungssystem ein IUD, ein intracervikales System 
oder ein Vaginalring ist 

4. Kombination nach Anspruch 1, in der die Verbin- 



dung mit kontrazeptiver Wirkung ein Gestagen 
und/oder ein kompetitiver Progesteronantagonist 
ist 

5. Kombination nach Anspruch 4, in der die Verbin- 
dung mit kontrazeptiver Wirkung ein Gestagen aus 
der Gruppe der Verbindungen 
Gestoden, 
Progesteron, 
Levonorgestrel, 
Cyproteronacetat, 
Chlormadinonacetat, 
Drospirenon (Dihydrospirorenon), 
Norethisteron, 
Norethisteronacetat, 
Norgestimat, 
Desogestrel, 
3-Ketodesogestrel 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist und 

der kompetitive Progesteronantagonist aus der 

Gruppe der Verbindungen: 

1 7a-Ethinyl- 1 7P-hydroxy- 1 1 £-(4-methoxyphe- 

nyI)estra-4,9-dien-3-on 

1 ip-(4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-(l-propi- 
nyl)estra-4,9-dien-3-on 

(Z)-l lp-<4-Acetylphenyl)-17p-hydroxy-17a-(3-h- 

ydroxy-1 -propenyl)estra-43-dien-3-on 

1 lp-[^Dimethylamino)phenyi]-17P-hydroxy- 

1 7a-(l-propinyI)estra-4^-dien-3-on (RU 38 486) 

(Z)-9 f l la-DmydWl7p-hydroxy-17a-(3-hydroxy- 

l-propeiiyl)-6'-(3-pyridm^^ 

10,9,1 l]estra-4,9(l l)-dien-3-on 

(Z)-l 1^4^imemylamino)phenyl]-173-hydroxy- 

1 7a-(3-hydroxy-l-propenyQestr-4-en-3-on 

4' f 5'-Dihydro-l ip-[4-(d1memyiamino)phe- 

n^^-memylspiro[estra^3^en-17P^'(3 / H)-fu- 

ran]-3-on 

1 lp-(4 -Acetylphenyl)-19,24-dinor-17,23-epoxy- 
1 7cc-chola-4,9,2 O-trien-3-on 
4',5 / -Dihydro-l lp^4-(dimemylamino)phe- 
nyrj-7p-memylspiro[estra^-dien-17P^'(3'H>fu- 
ran]-3-on 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist 

6. Kombination nach Anspruch 1, in der die Verbin- 
dung mit antibakterieller und/oder antiviraler Wir- 
kung aus der Gruppe der Verbindungen: 
Squalamin (3P-[3{(4-Axnmobutyi)amino]pro- 
pyl]amino]-5a-cholestan-7o^4-diol-24-sulfat) 
3-Acetyl-4-hydn>xybenzoylguanidin 
Nonoxynol-9 

Cytokine 
Peptidantibiotika 

1 - Aryl-2-imidazolyl-alkyl(thio)ether 
C31G(Gemisch aus Alkyldimethylglycin und Alkyl- 
dimethylaminoxid 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist 

7. Kombination nach Anspruch 1, in der die Verbin- 
dung (a) mit kontrazeptioneller Wirkung Levonor- 
gestrel ist und die Verbindung mit (b) antibakteriel- 
ler und/oder (c) viraler Wirkung Squalamin 
(3p4|3^(4-AnmiobutyQamino]prx)pyl]aini- 
no]-5a-cholestan-7a^4-diol-24-sulfat)-7 ist und das 
Freisetzungssystem ein IUD, ein cervikales System 
oder ein Vaginalring ist 

8. Verwendung eines intravaginalen, intrauterinen 
oder intracervicalen Freisetzungssystems enthal- 
tend mindestens eine Verbindung mit (a) kontra- 
zeptiver Wirkung und/oder mit (b) antibakterieller 
und/oder (c) antiviraler Wirkung, wobei eine Ver- 
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bindung auch alle drei Eigenschaften aufweisen 
kann, zur Verhinderung von durch Sexualitat flber- 
tragene Krankheiten. 

9. Verwendung eines intravaginalen, intrauterinen 
Oder intracervicalen Freisetzungssystems enthal- 
tend mindestens eine Verbindung mit (a) kontra- 
zeptiver Wirkung in Kombination mit einer Ver- 
bindung mit (b) antibakterieller und/oder (c) antivi- 
raler Wirkung zur Verhinderung von durch Sexua- 
litat ubertragene Krankheiten. 

10. Verwendung nach Anspruch 8, in der das Frei- 
setzungssystem ein IUD, ein cervikales System 
oder ein Vaginalring ist 

11. Verwendung nach Anspruch 8, in der die Ver- 
bindung mit kontrazeptiver Wirkung ein Gestagen 
und/oder ein kompetitiver Progesteronantagonist 
ist 

12. Verwendung nach Anspruch 8, in der die Ver- 
bindung mit kontrazeptiver Wirkung ein Gestagen 
aus der Gruppe der Verbindungen 
Gestoden, 
Progesteron, 
Levonorgestrel, 
Qyproteronacetat, 
Chlormadinonacetat, 
Drospirenon (Dihydrospirorenon), 
Norethisteron, 
Norethisteronacetat, 

Norgestimat, 

Desogestrei, 30 
3-Ketodesogestrel 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist und 
der kompeddve Progesteronantagonist aus der 
Gruppe der Verbindungen: 
1 7a-EthinyM7p-hydroxy-l 10-(4-methoxyphe- 
nyl)estra-4,9-dien-3-on 

I ip-(4-AcetylphenyI)-17p-hydroxy-17a-(l-propi- 
nyl)estra-4^dien-3-on 

(Z)- 1 1 p-(4-Acetylphenyl)- 1 7p-hydroxy-l 7a-(3-h- 
ydroxy-1 -propenyl)estra-4,9-dien-3-on 

I I p-[^Dimethylamino)phenyl]-l 7p-hydroxy- 
17a-(l-propinyi)estra-4^-dien-3-on(RU38 486) 
(Z>9,1 la-Dihydro-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxy- 
l-propenyl>6'-(3-pyridi- 

nyQ^^naphthp'^.r : 1 0,9,1 l>stra-4,9(ll)-dien- 
3-on 

(Z)-l lg-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17p-hydroxy- 
1 7a-(3-hydroxy- 1 -propenyl)estr-4-en-3-on 
4',5'-Dihydro-l ip-f4-(dmiethylamino)phe- 
nyq-ep-methyispiroCestra^^i-dien-Up^S'H^fu- 
ran]-3-on 

1 lp-(4-Acetylphenyl)-19^4-dinor-17^3-epoxy- 
17a-chola-4A20-trien-3-on 
4' f 5 / -Dihydro-l ip-[4-(dimethyiamino)phe- 

ny^p-methylspiroCestra^-dien-Up^p'H)-^- 
ran]-3-on 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist 
13. Kombination nach Anspruch 8, in der die Ver- 
bindung mit antibakterieller und/oder antiviraler 
Wirkung aus der Gruppe der Verbindungen: 
Squalamin (3p^3-[(4-Aminobutyl)amino]pro- 
pyl]amino]-5a-cholestan-7a^4-diol-24-sulfat) 
3-Acetyl-4-hydroxybenzoylguanidin 
NonoxynoI-9 
Cytokine 
Peptidantibiotika 

1 -aryl-2-imidazoIyI-alkyI(thio)ether 
C3tG(Gemisch aus Alkyldimethylglycin und Alkyi- 
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dimethylaminoxid 

oder einem Gemisch hieraus ausgewahlt ist 
14. Kombination nach Anspruch 8, in der die Ver- 
bindung (a) mit kontrazeptioneUer Wirkung Levon- 
orgestrel ist und die Verbindung mit (b) antibakte- 
rieller und/oder (c) viraler Wirkung Squalamin 
(3p{3^(4-Ammobut^)amino]propyI]ami- 
no]-5a-cholestan-7a£4-diol-24-sulfat) ist und das 
Freisetzungssystem ein IUD oder ein Vaginalring 
ist 
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